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RESUMO 
No presente artigo de revisao o autor aborda a 
terapeutica do carcinoma pulmonar nao de 
pcquenas celulas em fun~ao do estadio de apre-
senta~ao da doen~a, dando especial relevo a sua 
abordagem multidisciplinar, no sentido de ultra-
passarmos o mau prognostico que o seu diagnos-
tico ainda acarreta. 
Discute o Iugar das diferentes modalidades 
terapeuticas, a terapeutica da recidiva e da pro-
gressao tumorais, a do cancro do pulmao no 
doente idoso, o papel dos novos farmacos e as 
potencialidades dos novos alvos terapeuticos a 
nivel da biologia celular e molecular. 
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ABSTRACT 
In the present paper, the author reviews the 
non-small-cell lung cancer treatment by stages of 
disease. 
He states about the therapeutic strategies in-
volving surgery, radiation therapy and chemo-
therapy, the important role of the multimodality 
approach of the patients, the relapsing and re-
fractory tumor, the elderly patient, the new 
drugs, and the potential role of new gene and cell-
-based therapies. 
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INTRODU<;AO 
0 cancro do pulmao, uma entidade rara no 
princfpio do seculo XX, e hoje um problema de 
saude publica, comportando-se como uma verda-
deira epidemia, ao ser a neoplasia maligna mais 
frequente no Mundo. 
Relacionado, em geral, com a exposi~ao activa 
ou passiva ao fumo do tabaco134, e uma das neo-
plasias humanas mais letais, revelando uma inci-
dencia praticamente igual a mortalidade. 
Mais de 80% dos doentes apresentam carcinoma 
pulmonar nao de pequenas celulas (CPNPC)5, nas 
suas variedades de adenocarcinoma, carcinoma cpi-
derm6ide e carcinoma de grandes celulas. 
No CPNPC, a doen~a precoce e dctectada s6 
numa pequena percentagem de doentes, como acha-
do radiol6gico136. Na maior parte, os doentes cstao 
sintomaticos c apresentam· doen<;:a avan~ada. Mais 
de 50% revelam invasao locorregional ou a distan-
cia (Quadro 1), estadios geralmente nao passfveis de 
cirurgia, a unica modalidade terapeutica com poten-
cialidades curativas no cancro do pulmao, desde que 
o risco operat6rio seja toleravel. 
QUADROI 
Estadio de apresenta9lio do CPNPC 18 
Estadio Clfnieo % de Doentes 
14 
II 10 
IliA 22 
JIIB 22 
IV 32 
Apesar dos avan~os terapeuticos alcan<;:a-
dos6.19.2t.52.60.72.96.I07,I30.t32.I33.I35.139 a sobrevida dos 
' doentes com CPNPC continua pobre (Quadro 11), 
sendo, em media, de 13% aos 5 anos, o que reflecte o 
estadio avan~ado em que a doen<;:a e geralmentc 
diagnosticada e a dificuldade que temos em controlar 
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o processo de dissemina~ao metastatica, vindo a 
maior parte deles a falecer com dep6sitos secundanos 
a distfulcia. 
No sentido de ultrapassar o mau progn6stico 
que o diagn6stico do cancro do pulmao costuma 
arrastar, tem-se alcan<;:ado alguns avan~os com a 
abordagem multidisciplinar da terapeutica destas 
neoplasias, como corolario das varias op~oes que 
temos actualmente a nossa disposi~ao. 
A equipa multidisciplinar 5·24 dcve integrar urn 
pneumologista oncol6gico, urn radiotcrapcuta, um 
cirurgiao toracico, urn broncologista, um radiolo-
gista e um anatomopatologista. Sc, na pn1tica, tal 
nao for possfvel, a institui~ao cncarregue do trata-
mento destes doentes dcve implcmcntar uma boa 
comunicafiio entre os interven ientcs na dccisao 
terapeutica, o que se torna especial mente importan-
te em s itua~oes em que aquela e objecto de contro-
versia. 
Apesar das preferencias dos doentes acerca da 
informa~ao sobre a sua doen<;:a oncol6gica e sobre o 
seu envolvimento na decisao terapeutica sejam 
variaveis, e estejam dependentes, entre outros, de 
factores como o sexo, a idade eo nfvel educacional 
ou cultural, e importante que eles tenham a percep-
~ao de que, de algum modo, estao a scr envolvidos 
nessa decisao, num modelo deliberativo, cada vez 
mais dcfcndido na Oncologia moderna41·83. 
TERAPEUTICA POR EST ADIOS DE DOEN<;A 
• Estadio 0 (Tis NO MO) 
Nos carcinomas in situ (T;s). carcinomas epider-
m6ides rnicrosc6picos, diagnosticados geralmente na 
sequencia de urn exame broncosc6pico, a terapeutica 
de elei~ao (Quadro III) e a cirurgia22·50•69•71 que, em 
geral, e curativa, pois OS tumores nao sao invasivos e 
nao metastizam ou s6 muito raramente o fazem. Con-
tudo, existe uma grande incidencia (45%) de segun-
das neoplasias do pulmao, muitas das quais se reve-
lam irressecaveis, daf a necessidade de utiliza~ao de 
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QUADROII 
CPNPC/Sobrevidas: Estadiamento Anat6mico (cTNM/ pT NM)94 
Estadio Clfnico 
(cTNM) 
lA 
IB 
IIA 
liB 
IliA 
IIIB 
IV 
Estadio Cirurgico 
(pTNM) 
lA 
IB 
IIA 
liB 
IliA 
Mcscs ap6s o tratamento 
(% de sobrevida cumulativa) 
12 24 36 48 60 
9 1 79 71 67 61 
72 54 46 41 38 
79 49 38 34 34 
59 41 33 26 24 
50 25 18 14 13 
34 13 7 6 5 
19 6 2 2 
94 86 80 73 67 
87 76 67 62 57 
89 70 66 61 55 
73 56 46 42 39 
64 40 32 26 23 
QUADROUI 
Terapeutica do CPNPC: Estadio 0 (Tis NO M0) 135 
)> Cirurgia (curativa) 
- 45% de segundas neoplasias 
- Follow-up rigoroso 
- Evic9lio tabagica 
)> Em invcstiga9lio (protocolos clfnicos) 
- Quimiopreven9li0 adj uvante 
(Etetrinato, N-acetilcisteina, 13cRA, ~-carotenos/retinois, folatos/vitamina B 12, vitamina E) 
- Terapeutica fotodi namicallaserterapia 
tecnicas de diagn6stico precoce (broncol6gicas, de 
estudo da expectora~ao/secre~oes bronquicas, da res-
pasta imune do hospedeiro, nomeadamente pela 
detec~ao de anticorpos anti-p53 , e outras)63·95·142 e de 
urn rigoroso follow-up destes doentes, sendo manda-
t6rio que deixem de fumar71 • 
Alguns protocolos de investiga~ao clfnica inclu-
em estes casos em quimiopreven~ao adjuvante, 
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com produtos como etretinato, N-acetilcisteina 
(NAC), <kido 13-cis-retin6ico ( 13cRA), beta-caro-
tenos/retinois, folatos/vitamina B 12 ou vitamina E, 
alguns dos quais em associa~ao, para poderem ini-
bir diferentes {ases do processo de carcinogenese 
br6nquica69'71 ' 124• 
Interessante podenl. ser a aplica~ao da terapeuti-
ca genica em situa~oes pre-malignas, como a dis-
Vol. Vlll NQ 3 239 
REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA/ARTIGO DE REVISAO 
plasia bronquica ou o epitelio da Barrett, que ainda 
nao sao invasivas, mas ja apresentam mutac;oes nos 
seus genes95' 113 
Tambem esta em cstudo o papel da terapeutica 
fotodinamicallaserterapia40'69·71 •100·105•144 neste esta-
dio de doenc;a (carcinomas epidcrm6ides superfi-
ciais), podendo estar indicada, eventualmente, em 
situac;oes de contra-indicac;ao cirurgica por questoes 
medicas, ou por os doentes a recusarem. Tern a van-
tagem de preservar tecido pulmonar em doentes 
com compromisso da func;ao respirat6ria e que 
tenham urn grande risco de tumorcs mul tiplos. 
• Estadio I (l A, Tl NO MO; IB, T2 NO MO) 
A cirurgia (lobectomia/bilobectomia/pneume-
ctomia) e o tratamento de escolha neste estadio do 
CPNPC (Quadro IVi 2·30·50'68'76' 107'115. 0 denomina-
dor comum eo componente NO (estadiamento clfni-
co, pre-terapeutico, cTNM), que deve ser confirma-
do (estadiamento cin.lrgico, pTNM) pelo cstudo hi s-
topatol6gico dos ganglios hilarcs e mediastfnicos 
obtidos no acto operat6rio68. Aos 5 anos (Quadros II 
e V), estao vivos cerca de 57-67% dos doentcs pl94 . 
Atendendo que a TC (Tomografi a Axial Com-
putorizada) do t6rax apresc nta uma taxa de 10-
-25% de falsos negativos, no diagn6stico de gan-
glios patol6gicos do mediastina, a medi astinosco-
pia pre-cirurgica e dcfcndida em todos OS doentes, 
excepto no caso de pequenas lesoes (T 1, particu-
larmente, carcinomas epiderm6ides), em que aque-
le exame imagiol6gico nao revela qualquer envo l-
vimento mediastfnico suspeito22. Nesta mesma 
situac;ao, outros autores defendem que a mediasti-
noscopia tambem devera ser realizada, alegando 
QUADROIV 
Tcrapcutica do CPNPC: Estadio I (lA, Tl NO MO; IB, T2 NO M0)13s 
);:> Cirurgia 
);:> Radiotcrapia radical 
);:> Em invcstiga9ao (protocolos clfnicos) 
- Qt neoadjuvantc a ci rurgia (IB) 
- Qt ( ± Rt ) adjuvante a cirurgia (IB) 
- Quimiopreven9ii0 adjuvantc a cirurgia 
QUADROV 
CPNPC: Sobrevida de acordo com o cstiidio cirurgico (pl/pii)94 
Sobrevida em meses (%) 
Esuidio Ptnm 12 24 36 48 60 
piA pTINOMO 94 86 80 73 67 
plB pT2NOMO 87 76 67 62 57 
pllA pTIN IMO 89 70 64 61 55 
pllB pT2NlMO 78 56 47 42 39 
pT3NOMO 76 55 47 40 38 
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que os tumores perifericos, com diametros iguais 
ou inferiores a 3 ems (Tl), apresentam metastases 
nos ganglios mediastfnicos em 16% dos casos76• 
A maioria dos CPNPC sao detectaveis radiolo-
gicamente, na altura do diagn6stico. Contudo, exis-
tem situa~oes de citologias da expectora~ao ou das 
secre~oes bronquicas persistentemente positivas 
para celulas neopi<isicas, estando o tumor pulmo-
nar sem tradu9ao radiol6gica (tumor oculto, Tx), o 
que implica uma metodologia de investiga9ao pro-
pria, que nao abordaremos aqui por nao ter Iugar 
na presente revisao. 
Costuma tratar-se de urn carcinoma epiderm6-
de, correspondendo a maioria a lesoes pTlNOMO, 
incluindo carcinomas in situ, e s6 uma minoria tern 
envolvimento N1, ou estadiamento mais elevado68• 
Em cerca de 10% dos casos existem tumores pul-
monares sincrones, tendo-se constatado que existe 
uma probabilidade de ocorrerem tumores pulmona-
res secundarios metacrones, a razao de 2-5% por 
ano, pelo que, aos 5 anos, 11-32% dos doentes com 
carcinoma pulmonar oculto, apresentam urn 
segundo cancro do pulmao que, em 50% das situa-
~oes, se comportam como ocultos68. Serao a popu-
la~ao-alvo ideal para a aplica~ao do sistema LIFE 
(light-induced fluorescence endoscopy) que tern 
alta sensibilidade para detectar areas de modera-
da/grave displasia e de carcinoma in situ79•146• 
A abordagem terapeutica esti dependentc do 
estactio de doen~a em que o carcinoma e diagnosti-
cado, sendo cirurgica, na maioria dos casos. 
Os doentes, em estadio I, que recusam a cirur-
gia, ou naqueles em que esta e uma contra-
-indica9ao por questoes medicas, podem ter como 
alternativa valida a Rt radicallcurativa (6000-6500 
cGy)37.48·67· 11 7.0 controlo local da doen9a, pela Rt, 
tern sucessivamente menor impacto na sobrevida 
dos doentes a medida que o tumor aumenta de 
dimensoes e a sua extensao se alarga117• 
Em situa~oes de reserva respirat6ria escassa, 
que nao toleram Rt curativa, ou na ocorrencia de 
lesoes sincrones, com indica9ao de mais que uma 
ressec9ao, poder-se-a encarar a interven~ao cirur-
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gica limitada, nomeadamente por toracoscopia 
videoassistida62•68·80. Excepto nestas situa~oes, a 
cirurgia minima recomendada e a lobectomia, pois 
naquela existe uma alta percentagem de recidivas 
locais e de uma evolu~ao desfavonivel pela exis-
tencia de tumor residual30'68•76·87·89·107. 
Nas situa96es de contra-indica~ao cirurgica ou 
de radioterapia radical, poder-se-a encarar a bra-
quiterapia endobronquica com caracter curativo, 
para pequenos tumores limitados a parede bronqui-
ca, mas os resultados ainda sao preliminares 138• 
A Qt adjuvante, para ser eficaz, devera apresen-
tar taxas de respostas, na doen9a avan9ada, da 
ordem dos 50%, com uma percentagem significati-
va de doentes com respostas clfnicas completas 122• 
Com os esquemas terapeuticos actualmente ao nos-
so dispor, as taxas de respostas, na doen9a avan9a-
da, ocorrem entre 35-50% dos casos, sendo raras as 
respostas completas, o que e verdade mesmo quan-
do se incluem os novos farmacos, pelo que nao 
espanta que a maior parte dos protocolos de inves-
tiga~ao nao demostrem beneffcios na Qt adjuvante 
a cirurgia, nos estactios mais precoces 122·128• 
Nao existe, actualmente, qualquer recomenda-
9ao no sentido de se fazer terapeutica adjuvante a 
cirurgia nestes doentes76'122' 128 mas, em protocolos 
de investiga~ao, estuda-se o papel da Qt neoadj u-
vante/adjuvante (±Rt) a cirurgia (estadio IB)34·107 e 
da quimiopreven9ao124• 
Urn melhor estadiamento pre-operat6rio (clfni-
co, cTNM), nomeadamente, com o recurso a PET 
(tomografia de emissao de positroes), e intra-
-operat6rio (patol6gico, pTNM), por exemplo, com 
uma linfadenectomia radical, e a analise dos facto-
res de progn6stico (tamanho do T, envolvimento 
da pleura visceral, invasao vascular, tipo histol6gi-
co da neoplasia, o seu grau de diferencia~ao, pre-
sen~a de micrometastases, ploidia do ADN, p53, 
erb-b2, CD44, oncogenes Rb, K-ras,)8·26•58•68, serao 
factores a ter em conta para seleccionar os doentes 
que poderao beneficiar de terapeuticas comple-
mentares. 
Efectivamente, sabe-se que existem diferen~as 
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progn6sticas entre o estadiamento clfnico da doenc;a 
(cTNM) que, em geral, determina a opc;ao terapeuti-
ca inicial, e o estadiarnento cin1rgico/patol6gico 
(pTNM), havendo 30% de discrepancia (Quadro II), 
com o grau de diferenciac;ao tumoral, quando se tra-
ta de adenocarcinomas, em especial, se marcam o 
oncogene K- ras, se o tumor tern maiores dimensoes 
(T2), ou se invade a pleura visceral ou os 
vasos3o.s i.68.IIs. 
Ap6s a ressecc;ao completa (R0)3, cerca de 113 
dos doentes apresenta recidiva da sua doenc;a, sen-
do a metastizac;ao a distancia 2-4 vezes superior 
que a recidiva local, predominando as metastases 
cerebrais (estadios I ou 11)68•76. 
Tal facto nao e de estranhar, pois os estudos clf-
nicos mostrarn-nos que a metastizac;ao pode ocorrer 
com tumores de quaisquer dimensoes, sabendo-se 
que cerca de 30% dos carcinomas bronquicos de 
pequenas dimensoes apresentarn metastases regio-
nais ou a distancia, logo na avaliac;ao inicial da 
doenc;a57·70·92. Por outro !ado, podem ser encontradas 
celulas neoplasicas no sangue periferico e na medu-
la 6ssea dos doentes com cancro do pulmao, inde-
pendentemente do estadio da doenc;a, inclusive 
quando o tumor apresenta dimensoes milimetricas, 
pelo que a presenc;a de urn pequeno n6dulo pulmo-
nar nao reflecte, necessariamentc, o seu comporta-
mento biol6gico25'78·99•10u 25. 
Sera mais urn argumento para a necessidade de 
se optimizar o controlo sistemico da doenc;a e para 
aqueles que defendem a Qt adjuvante a cirurgia, no 
sentido de se eliminar eventuais micrometastases 
nao detectaveis no estadiamcnto pre-operat6-
rio2o.34.I28.I4s. 
A probabilidade de recidiva, local ou a distancia, 
decresce com o tempo ap6s a ressecc;ao, enquanto a 
da ocorrencia de uma segunda neoplasia no pulmao 
aumenta anualmente a razao de l-3%, ate pelo 
menos 10 anos ap6s aquela, pelo que devemos estar 
atentos a essa eventualidade no follow-up dcstes 
doentes, constituindo o grupo ideal para investigar 
novas tecnologias na area da imagiologia, da bron-
cologia, da imunologia e da biologia molecular, para 
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a sua detecc;ao precoce9.30,63,6S.s7,95.I05.I4s. 
As segundas neoplasias do pulmao, tal como 
acontece nos estadios 0 e II, sao uma hip6tesc a 
considerar na evoluc;ao destes docntcs, o que tam-
bern pode justificar a sua inclusao em protocolos 
de estudo de quimioprevenc;ao adjuvante, por 
exemplo, com retin6ides ou altas doses de vitamina 
A69·71 ·98·145. A probabilidade de aparccimento de 
segundas neoplasias noutros 6rgaos, como a mama, 
a pr6stata ou 0 colon, tambem nao deve ser descu-
rada50.68. 
• Estadio II 
(IIA, Tl Nl MO; IIB,T2 Nl MO, T3 NO MO) 
Tarnbem aqui, a tcrapeutica de escolha e a cirur-
gia22'30'31'50·76'115 (lobectomia!bilobcctomia!pneumecto-
mia) com estadiarnento intra-operat6rio rigoroso dos 
ganglios hilares e linfadenectomia mediastinica com-
pleta, para excluir doenc;a N2 oculta, cuja incidencia 
e relativamente alta. 
Dados disponfveis fazem-nos crer que existe 
uma discrepancia entre o estadiarnento clfnico 
(cTNM) eo patol6gico (pTNM) da ordem dos 30-
-40%, pelo que se recomenda a mediastinoscopia 
antes da toracotomia31. 
Aos 5 anos (Quadros II e V), estao vivos cerca 
de 38-55% dos doentes pll94 . 
0 carcinoma epiderm6ide acompanha-se de 
melhor progn6stico que os restantes grupos histo-
16gicos30·3 1.59. Neste grupo histol6gico a recidiva e 
mais frequentemente local ou regional, enquamo 
nos adenocarcinomas e nos carcinomas de grandes 
celulas predomina a metastizac;ao a distancia, em 
especial no cerebro30·ll5 . 
Nos estadios I e II, o carcinoma bronquiolo-
-alveolar, um subtipo histol6gico dos adenocarci-
nomas, e o que apresenta melhor progn6stico p6s-
-cirurgia, enquanto os adenocarcinomas s6lidos, 
com formac;ao de muco, sao os que revelam sobre-
vidas mais curtas38·115. 
No estadio II (Tl-T2,N l), o tamanho do tumor 
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en versus T2), 0 envolvimento da pleura visceral, 
assim como o numero (urn versus mais que urn gan-
glio comprometido), localiza~ao (lobar versus hilar), 
tipo de compromisso (microsc6pico versus macros-
c6pico) e extensao do compromisso Nl (directa ver-
sus separada, em rela~ao ao T), tambem sao factores 
de progn6stico a considerar30·31.76·115'149. 
Metade dos doentes operados em estadio II vern 
a recidivar10• Em cerca de 75% dos doentes, a reci-
diva faz-se por metastiza~ao a distancia, especial-
mente quando estamos em presen~a de adenocarci-
nomas31 '34. 
A incidencia de segundas neoplasias no pulmao 
e menos frequente que no estadio I, provavelmente 
porque no II os doentes apresentam menores 
sobrevidas, mas tambem aqui e mandat6rio umfol-
low-up regular no sentido de se alcan~ar o seu 
diagn6stico precoce e de se proporcionar ao doente 
a hip6tese cirurgica9·31 . 
Em caso de recusa ou de contra-indica~ao medi-
ca para a cirurgia, a Rt radical37.48•67·11\ 6000-6500 
cGy ) e uma boa alternativa (Quadro VI). 
A doen~a NI patol6gica (pNl), quando intralo-
bar, tern uma sobrevida semelhante a pNO, enquan-
to a extralobar revela uma sobrevida sobreponivel 
a doen~a pN2 mfnima. 
A cirurgia seguida de Rt adj uvante em doentes 
N 1 leva a menores recidivas locais, mas global-
mente nao melhora a sobrevida em rela~ao ao 
doente que e submetido unicamente a cirur-
gia20'67'76'117'128'148 . Na doen~a NO podeni, mesmo, 
ter urn efeito negativo na sobrevida, nao havendo 
beneffcios quando se compara a baixa probabilida-
de de recidiva local com a toxicidade da Rt 128. 
A Rt pre-operat6ria nos doentes T3NOMO pode 
melhorar a ressecabilidade do tumor (envolvimen-
to da parede toracica) e diminuir o risco de disse-
mina~ao tumoral intra-operat6ria, mas dado o 
pequeno numero de doentes inclufdos oeste grupo, 
a eficacia desta abordagem nao esta comprovada33. 
Nos doentes em que exista uma ressec~ao 
incompleta do tumor (doen~a residual macrosc6pi-
ca: R2; doen~a residual microsc6pica: Rli, ou 
quando se constata envolvimento metastatico, hilar 
ou mediastfnico, podera estar indicada a Rt p6s-
-operat6ria, para diminuir a incidencia da recidiva 
local, procedimento que ainda nao revelou beneff-
cios em termos de sobrevida76·117·128• Nos que tem 
uma ressec~ao incompleta, a implanta~ao intra-
-operat6ria de radiois6topos podera acompanhar-se 
de alguns beneffcios 76. Nestes casos, outras areas 
em investiga~ao incluem a Qt e/ou a irnunoterapia 
(IL-2, por exemplo)128. 
A ressec~ao cirurgica e uma boa op~ao terapeu-
tica para os doentes com tumores T3NOMO perife-
ricos, tendo melhor progn6stico as situa~6es em 
que aqueles s6 invadem a pleura parietal, poupan-
do os musculos e as costelas33·76. 
Nos tumores mais centrais e que sao considera-
dos T3NOMO, o progn6stico p6s-operat6rio e pior, 
mas a hip6tese cirurgica deve ser-lhes dada, caso 
as condi~oes do doente o perrnita33·76·85. 0 estadia-
QUADROVI 
Terapeutica do CPNPC: Estadio II (IIA, T1 Nl MO; liB, T2 N l MO/NO M0) 135 
);;;. Cirurgia 
);;;. Radioterapia radical 
);;;. Em investiga9ao (protocolos clfnicos) 
- Rt adjuvantc a cirurgia 
- Rt neoadjuvante a cirurgia (T3) 
- Qt neoadjuvante a cirurgia ( ± Rt) 
- Qt ( ± Rt) adjuvante a cirurgia 
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mento pre e intra-operat6rio deven1 excluir doen-
9a N ou T4, situa96es em que a abordagem tera-
peutica sera diferente33·76. Contrariamente ao que 
acontece com os T3 perifericos, em que alguns 
dispensam a mediastinoscopia na avalia9ao pre-
-operat6ria, quando nao existe suspeita de envol-
vi mento ganglionar pelos exames imagiol6gicos, 
nos tumores centrais aquela e mandat6ria, em 
qualquer c ircunstancia, dada a maior faci lidade 
com que metastizam para as estruturas gangliona-
res33. 
0 respectivo padrao de recidiva nao esta com-
pletamente esclarecido, mas alguns estudos apon-
tam a metastiza9ao a distancia como a forma mais 
frequente de ela se dar33·34• 
Quando existem duvidas pertinentes de que a 
ressec9ao cirurgica completa seja possfvel, e de 
encarar a associa9ao quimioterapia!radioterapia 
(QtRt), nao se submetendo o doente ao acto ope-
rat6rio33. 
No estadio II, em geral, estrategias que incluem 
Qt neoadjuvante/adjuvante a cirurgia±Rt estao a 
ser estudadas, mas ainda nao existem dados que 
nos permitam concluir peremptoriamente pelo seu 
interesse20.30.3 1 .33.34.76.103.107.1 1 1.12s. 148. 
Tal como comentamos, em rela9ao ao estactio 
I, o avan9o dos nossos conhecimentos, no que se 
refere a urn melhor estadiamento pre e intra-
-operat6rio, assim como uma melhor compreen-
sao dos factores de progn6stico clfnicos e biol6gi-
cos, permitirao, no futuro, tomar as melhores 
op96es terapeuticas indicadas a cada caso. 
• Estadio IliA (Tl-T2 N2 MO, T3 Nl-N2 MO) 
Os doentes em estadio lilA ressecavel tern uma 
baixa sobrevida ap6s cirurgia (cTNM=13% aos 5 
anos; pTNM=23% aos 5 anos), pela existencia de 
micrometastases34 (Quadro II). 
Sao factores preditivos de pior progn6stico a res-
sec9ao incompleta da neoplasia, a presen9a de doen9a 
"N2 clfnica" ( doen9a ganglionar suficientemente 
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extensa para ser detectavel por exame imagiol6gico 
ou broncosc6pico), adenopatias positivas na medias-
tinoscopia versus negativas por esse metoda ou ver-
sus doen9a ganglionar microsc6pica dos andares infe-
riores detectada na toracotomia, existencia de com-
prornisso ganglionar a vfuios nfveis do mediastina, 
adenopatias subcarinais, extensao extra-capsular e 
tumores de grandes dimens6es32·1 14'1 15. 
Deste modo, tern melhores possibilidades cirur-
gicas os tumores Tl/T2, com envolvimento gan-
glionar situado nu m unico nfvel e doen9a N2 
microsc6pica intra-nodal (ambas as situa96es, 
inclufdas na chamada "doen9a N2 mfnima"), espe-
cialmente se esta e detectada na toracotomia, ap6s 
uma mediastinoscopia negativa34·1 14·115• 
0 papel da histologia nao esta bern esclarecido, 
havcndo autores que referem urn melhor progn6s-
tico para os carcinomas epiderm6ides, enquanto 
outros o negam32'1 15. 
A terapeutica de indu9ao ou neoadjuvante a 
cirurgia tern sido motivo de grande debate basean-
do-se em pressupostos e em vantagens bern conhe-
cidos34'133: sabe-se que a cirurgia isoladamente se 
acompanha de sobrev idas aos 5 anos pobres (esta-
dios I a III); que a recidiva e a causa de morte 
devem-se, em geral, a metastiza9ao a distancia; 
que, nos estactios mais precoces de doen9a, a massa 
tumoral e menor, havendo menor probabilidade de 
alojar clones celulares resistentes; que antes da 
cirurgia o fluxo sangufneo local e maior do que 
ap6s aquela; que OS esquemas a base de derivados 
platfnicos e/ou de novos agentes citostaticos tem-se 
revelado de valor nos est<1dios IIIB/IV, quer no que 
se refere a urn aumento na resposta a terapeutica, 
quer no aumento da sobrevida e da qualidade de 
vida dos doentes, constatando-se, tambem, que a 
sua actividade e maior em estactios mais precoces; 
que esses esquemas poderao revelar-se de interes-
se na elimina9ao de micrometastases ocultas nos 
estadios ditos cirurgicos; que, teoricamente, nes-
ses estadios mais precoces, existe maior com-
pliance do doente a encarar terapeuticas mais 
agressivas; que a Qt podera prevenir a dissemina-
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~ao tumoral aquando da cirurgia, que podeni redu-
zir a massa neoplasica, fazendo descer o estadio da 
doen~a. tornando a cirurgia mais facil e que, pela 
sua ac~ao nas eventuais micrometastases, estara a 
contribuir para a preven~ao da recidiva neoplasica 
a distfmcia; que a ressec~ao cirurgica ap6s a Qt de 
indu~ao fornece uma avalia~ao histopatol6gica 
real da resposta aquela, podendo comportar-se 
como urn verdadeiro teste de sensibilidade in vivo, 
o qual podera justificar a inclusao de Qt adjuvante 
' . . d d 122 a ctrurgta, nos oentes que respon eram . 
Dada a controversia que essa abordagem ainda 
acaneta, sera sempre de ponderar os ris-
cos/beneffcios de uma terapeutica multidisciplinar 
no que se refere ao aumento da morbilidade e da 
mortalidade, nomeadamente por complica~6es p6s-
-operat6rias, fibrose da Rt, ou imunossupressao da 
Qtll4.133. 
Estudos que incluem Qt de indu~ao a cirur-
gia 1, 13.34.43.46.54.88.97,107,108.109.111.112.114.115.122.139 suge-
rem que, neste estadio, a sobrevida a Iongo prazo e 
a sobrevida mediana dos doentes, podem ser pro-
longadas, por uma altera~ao favonivel da hist6ria 
natural da neoplasia maligna, determinada pela 
ac~ao da terapeutica oncostatica. A sua aplica~ao 
clfnica pode encarar-se, em protocolos de investi-
ga~ao, na doen~a loco-regional avan~ada (IIIA-N2 
macrosc6pica, e casos lllB seleccionados, T4-N3, 
sem derrame pleural) e na doen~a mais "precoce" 
(IB a IIIA-T3 N I ou lilA N2 microsc6pica). 
As respostas terapeuticas a Qt de indu~ao ron-
dam os 65% (entre 50 e 70%), nao se tendo prova-
do que a inclusao da Rt melhore aqueles valores, 
embora alguns autores refiram maior percentagem 
de respostas histopatol6gicas e maiores sobrevidas 
com essa abordagem34.46.114. Com a Rt hiperfrac-
cionada, as respostas a Qt de indu~ao obtem-se 
mais precocemente, isto e, antes de se ati ngirem as 
doses maximas programadas de Qe4• 
A progressao de doen~a. na fase de terapeutica 
de indu~ao, e pouco frequente, estimando-se, na 
maior parte das Series, que nao ultrapasse OS 7% 
dos casos34. 
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Apesar dos estudos ja implementados sugerirem 
que a cirurgia isoladamente e uma terapeutica 
incompleta nos tumores IliA potencialmente resse-
caveis, nao nos dizem se a Qt de indu~ao e 0 
melhor tratamento para estes doentes34·102·107·122• 
Sera que a cirurgia e necessaria ou a Rt isolada ou 
combinada a Qt93'117 sera equivalente a Qt neoad-
juvante a cirurgia? A escola americana inclui a 
Qt+Rt no pre-operat6rio destes doentes, mas a 
IASLC• nao considerou consensual esta aborda-
gem102. Varios protocolos de estudo, a decorrer nos 
EUA e na Europa, poderao dar resposta a essas 
perguntas (Quadro VII). 
E incontestavel que os esquemas de Qt sao efi-
cazes na terapeutica de indu~ao 109'111 , sabendo-se, 
como ja afirmamos, que sao tanto mais activos 
quanto mais precocemente se actuar, levando a urn 
numero significativo de respostas observadas pelos 
exames imagiol6gicos, a uma descida no estadia-
mento mediastfnico e a uma percentagem aprecia-
vel de respostas completas no estudo histopato\6-
gico das pe~as ressecadas34. 
Contudo, nenhum esquema e actu~lmente 
recomendado como o melhor, estando a decorrer 
varios estudos no sentido de tentar esclarecer essa 
questao, nomeadamente com os novos farmacos, 
que sao potencialmente mais activos, apresentam 
baixa toxicidade e costumam acompanhar-se de 
excelente tolerancia, o que os torna prometedores 
nesta estrategia terapeutica122· 
Tema de debate tern sido em que circunstancias 
operar os doentes submetidos a Qt de indu~ao que, 
em geral, nao ultrapassa os 3 ciclos, devendo o 
acto operat6rio, em caso de indicado, realizar-se, 
no maximo, 3-6 semanas ap6s o termo daquela, 
perfodo que deve incluir o reestadiamento rigoroso 
da doen~a114 . 0 mesmo intervalo de tempo, pode 
considerar-se para uma eventual terapeutica adju-
vante a cirurgia114. 
Se e certo que a cirurgia esta indicada quando 
ha resposta a Qt de indu~ao, questiona-se o seu 
• International Association for the Study of Lung Cancer 
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QUADROVII 
Terapeutica do CPNPC: Estadio IliA (TI -T2 N2 MO,T3 N l-N2 M0)135 
~ Cirurgia 
~ Qt ( ± Rt ) neoadjuvantc a cirurgia (± Qt!Rt) 
~ Qt + Rt 
~ Rt (± braquitcrapia cndobronquica) 
~ Em investiga~iio (protocolos clinicos) 
- Qt (± Rt) neoadjuvante a cirurgia (± Qt!Rt adjuvantc) 
- Novos farrnacos/novos alvos terapeuticos 
Iugar em face da estabiliza<;:ao da doen<;:a, avaliada 
por TC. Nestes casas, frequentemente, existe dis-
crepancia entre a anatomia patol6gica e a imagio-
logia, isto e, a pe<;:a operat6ria mostra ausencia de 
tecido tumoral no exame histopatol6gico, ou a pre-
sen<;:a de doen<;:a mfnima, sendo a imagem revelada 
na TC correspondente a tecido necrosado ou fibr6-
tico (a ressecabilidade nao acompanha necessaria-
mente a resposta clfnica), pelo que somes de opi-
nHio que se devera intervir, tambem, quando esta-
mos na presen<;:a de estabiliza<;:ao da doen<;:a. 
Alguns estudos preliminares levam a afirmar que a 
tomografia de emissao de positroes (PET) podera 
ser superior a TC, na correla<;:ao com os dados ana-
tomopatol6gicos46. 
Nao se encontra definido, com rigor, o protoco-
l d d. , . . 34 114 R . o e esta tamento pre-ctrurgtco · . epettr a 
broncoscopia? Fazer sempre mediastinoscopia? 
Incluir TC/RMN (Ressonancia Magnetica Nuclear) 
craneoencefalica, cintigrafia 6ssea ou, em caso de 
duvida na interpreta<;:ao da TC/RMN, uma avalia-
<;:ao por PET?. 
A terapeutica adjuvante (ap6s Qt+cirur-
gia)20·76'133'148 podera estar indicada (Rt) em caso de 
doen<;:a residual, dificuldade em estabelecer mar-
gens cirurgicas de seguran<;:a, esvaziamento gan-
do SNC, nomcadamente os que aprescntam adeno-
carcinomas, carcinomas de grandes cclulas e/ou 
doen<;:a N2 ressecada46'148. 
As metastases a distancia sao o local mais fre-
quente de recidiva p6s-operat6ria, o que indica a 
necessidade de se atingir urn maier controlo sistc-
mico da doen<;:a114'122• 
Os "marcadores moleculares", estudados no 
material colhido (p53, oncogene K -ras), poderao 
ter urn papel preditivo da necessidade de terapeuti-
cas adjuvantes26. 
Neste contexte, novas abordagens terapeuticas 
estao em estudo, como a prescri<;:ao de novas far-
maces, de agentes anti-angiogenese, de vacinas 
antitumorais geneticamente manipuladas, de anti-
corpos monoclonais, de terapeuticas genicas de 
substitui<;:ao ou de inibidores das metaloproteinases 
(vide adiante), mas a maier parte ainda se encontra 
em estudos de fase I e II. 
Em caso de impedimenta para a cirurgia, deve-
ni tratar-se como no estadio IIIB, usando quimior-
radioterapia ou, como alternativa, Rt radical 
(±braquiterapia endobronquica), se aquela associa-
<;:ao estiver contra-indicada 12'37·56'74'107'117. 
glionar incomplete, doen<;:a N2 ou (Qt) a presen<;:a • Estadio IIIB (T4 ou N3 MO) 
de M 1 no p6s-operat6rio. 
Discute-se o eventual papel da irradia<;:ao profi- 0 estadio IIIB e classicamente considerado nao 
lactica cerebral (IPC), nos doentes com CPNPC, cirurgico, compreendendo os tumores T4, que 
que tern alta probabilidade de recidivarem a nfvel podem invadir as estruturas mediastfnicas (carina, 
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traqueia, cora<;ao, grandes vasos, es6fago ou cor-
pos vertebrais) e/ou causar derrame pleural malig-
no, ou a doen<;a N3 que inclui metastases nos gan-
glios hilares ou mediastfnicos contralaterais, ou 
nos ganglios supraclaviculares ipsi ou contralate-
rais94. 
Actualmente (Quadro VIII), nos doentes com 
born. petformance Status (PS), considera-se vanta-
josa a associa<;ao de quirniorradioterapia 
(16,5 meses versus 13,3 meses) e a maior percen-
tagem de sobrevidas aos 5 anos (15,8% versus 
8,9% ), a custa de uma maior morbilidade local 
(esofagite, pneumonite)56·64•65. 
A administra<;ao concorrente da Qt e da Rt ofe-
rece todos os beneffcios da institui<;ao precoce da 
terapeutica sistemica, a que se soma a eventual 
potencia<;ao do efeito sinergico da QtRt no contro-
lo local da doen<;a56·122• 
QUADROVIII 
Terapeutica do CPNPC: Est<idio IIIB (T4 ou N3 M0)135 
~ Quimiotcrapia+Radiotcrapia (Qt Rt) 
~ Radioterapia (Rt) 
~ Quimioterapia (Qt) 
~ Em investiga(iiiO (protocolos clfnicos) 
- Optimiza(iiio/modo de administra(iiiO da QtRt (concorrente, sequencia!, alternante) 
- Tcrapeuticas adjuvantes/neoadjuvantes (novos farmacos/tirapazamina!novos alvos terapeuticos) 
- Qt±Rt neoadjuvantc a cirurgia 
- Qt neoadjuvante a QtRt 
(QtRt)4.6.13.22.47.56.64.65.74.93. 11 7.129.135.139 para urn maior 
controle local da doert<;a macrosc6pica (Rt/potencia-
<;ao da Rt pela Qt) e a elimina<;ao de microme-
tastases (Qt), cuja probabilidade e de ocorrerem em 
mais de 50% dos casos, na altura do diagn6stico do 
CPNPC Iocalmente avan<;ado. 
Com esta associa<;ao comprovou-se urn aumen-
to de sobrevida dos doentes aos 5 anos em rela<;ao 
a Rt isolada (17% versus 6%/5·36·96·117·129, e a Qt 
isolada93. 
A maior parte destes doentes nao revela uma 
resposta completa a terapeutica, mas costuma ocor-
rer uma significativa melhoria do ponto de vista 
paliativo. 
Tern sido debatido o melhor metodo de associa-
<;ao da QtRt (sequencia! versus alternante versus 
)49 122 129 d h . . ( d concorrente · · , sen o OJe aceite apesar e 
nao ser definitivo) que a forma concorrente leva a 
maiores respostas em rela<;ao a sequencia! (84% 
versus 66%), a melhores sobrevidas medianas 
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Para uma maior rentabiliza<;ao dessa associa<;ao 
terapeutica, os esquemas de Qt deverao incluir 
farmacos radiossensibilizantes como os derivados 
platfnicos, o etoposido, o paclitaxel, a vinorelbina 
ou a gemcitabina64. 
A Rt optimizada, hiperfraccionada, ao promo-
ver um maior controlo local da doen<;a, tambem 
parece reduzir a incidencia da dissemina<;ao metas-
tatica, podendo revelar resultados semelhantes aos 
da QtRt56. 
Ainda nao foi definida a associa<;ao ideal de Qt, 
mas urn born esquema podera ser o paclitaxel (que 
para as celulas na fase G2/M do ciclo celular, as 
quais sao especialmente sensfveis a Rt nessa fase) 
associado ao carboplatinum, com Rt concorren-
tel2. 13. 
A inclusao da tirapazamina, citoxina hip6xica 
radiossensibilizante, tambem se poden1 revelar de 
grande utilidade81 . 
Para obviar os inconvenientes da toxicidade 
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local da Rt, dever-se-a proceder a urn correcto pla-
neamento, com defini9ao rigorosa dos campos a 
irradiar, urn perfeito fraccionamento das doses e, 
se possfvel, utilizar Rt tridimensional e radiopro-
tectores como a amifostina65. 
A radioterapia isolada podera ser uma op9ao em 
caso de contra-indica9ao a Qt, levando a sobrevidas 
aos 5 anos de 10%117• Na sfndroma da veia cava 
superior, os doentes devem iniciar Rt com urgencia, 
dado que a resposta a Qt e mais lenta c pode ser 
problematica. 
Podera ser complementada por braquiterapia 
endobr6nquica (Quadro IX), em caso de tumor 
endoluminal persistente e/ou bi6psias positivas no 
ponto de origem daquele, ap6s radioterapia extema 
com caracter curativo, com a finalidade de levar a 
uma resposta completa e a urn controlo local da 
neoplasia maligna75·138. 
A quimioterapia isolada podera estar indicada 
em situa96es com compromisso respirat6rio mar-
cado por doen9a subjacente, ou na presen9a de der-
rame pleural neoplasico127. 
As duas modalidades terapeuticas, quando 
prescritas isoladamente, nao revelam diferen9as 
progn6sticas significativas, diferindo no local em 
que se da a progressao, sendo mais frequentemente 
a distancia com a Rt e local com a Qt. 
Em casos seleccionados (doen9a T4 NO-N 1 ou 
quando a doen9a N2-N3 e eliminada, isto e, quan-
do se constata uma descida no estadiamento, pela 
ac9ao da QtRt, na ausencia de derrame pleural 
neoplasico), poder-se-a encarar, integrada em pro-
tocolos de investiga9ao, como terapeutica neoadju-
, • • ., 34 76 129 c d - . vante a ctrurgta-· · · . ontu o, sao prectsos 
mais estudos para se avaliar o real valor desta 
abordagem terapeutica em termos de aumento da 
sobrevida e da melhoria da qualidade de vida dos 
doentes pois, ate a data, tal s6 foi confirmado nos 
tumores do sulco superior (tumorcs de Pan-
coast)1 15. 
Em estudo tambem se encontra o papel de 
varios ciclos de Qt scguidos de QtRt concorrente, 
sendo precoce a sua aceita9ao, embora alguns 
estudos de fase II refiram altas taxas de respostas e 
aumentos na sobrevida7·84•104·107. 
A nova gera9ao de farmacos citostaticos ou 
outros agentes com novos mecanismos de ac9ao 
(~-interferao, por exemplo), a optimiza9ao da 
combina9ao QtRt, o uso de radiossensibilizantes 
como a tirapazamina, e a terapeutica genica local, 
QUADROIX 
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Indicacroes da Braquiterapia Endobronquica 
~ Urn componente endobronquico ou endotraqueal significative, comprovado por broncoscopia, de ctiologia 
neoplasica maligna e que seja sintomatico 
~ Doentes com contra-indicacrao cirurgica por reserva funcional respirat6ria deficicnte ou pcla presen<ra de 
metastases a distancia 
~ Doentes anteriorrnente submetidos a uma dose de Rt impcditiva de terapcutica complementar desse tipo 
~ Doentes impcdidos de fazerem Qt pela presen<ra de hemorragia ou de pneumonia obstrutiva por lesoes 
endoluminais, incluindo carcinoma bronquico ou metastases endobronquicas de tumores extrapulmonarcs 
~ Doentes capazes de tolerarem broncoscopia 
~ Doentes sem capacidade funcional respirat6ria para tolerarem Rt extema 
~ Ausencia de discrasia hemorragica 
~ A tel ectasia com evolu<rlio de poucos mcses 
~ Terapeutica de indu<rlio a cirurgia/Rt extcma e/ou Qt ou adjuvante a Rt e/ou Qt 
~ Adjuvante a laserterapia (± pr6tcses endobronquicas) 
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sao areas prometedoras e que requerem estudos 
alargados 117. 
Embora a qualidade de vida e o estudo dos cus-
tos-beneffcios precisem ser melhor avaliados, nos 
estactios IliA e IIIB, na ausencia de cirurgia possf-
vel, mas com born estado geral, a QtRt e a terapeu-
tica actualmente aceite como consensual com 
esquemas a base de derivados platfnicos e, apesar 
de estar em investiga~ao a melhor maneira de inte-
grar a associa<;ao de ambas as modalidades, parece 
que existem beneffcios quando ela e realizada de 
forma concorrente4•56•129 • 
• Estadio IV (Ml) 
Numa percentagem significativa de doentes 
(Quadro I) o diagn6stico de CPNPC e feito em fase 
avan~ada de doen~a. apresentando derrame pleural 
maligno (T4) ou metastases (Ml), o que implica 
uma baixa probabilidade de longas sobrevidas 
(Quadro II). 
Cerca de 85-90% dos doentes com CPNPC 
apresentam metastases na altura do diagn6stico ou 
nalguma fase da sua evolu~ao clfnica, sendo teori-
camente candidatos a terapeutica sistemica15•122•127• 
No estactio IV (Quadro X), o alfvio sintomatico 
foi tradicionalmente o objectivo principal do tra-
tamento destes doentes, sendo a sobrevida conside-
rada urn beneffcio secundario. Contudo, recente-
mente, varias meta-analises e estudos clfnicos de 
fase III demonstraram que a poliquimioterapia 
citostatica e superior a melhor terapeutica de 
suporte (MTS) no que se refere a sobrevida dos 
doentes, acompanhando-se esta de urn aumento de 
10% aos 12 meses e de 10 semanas de sobrevida 
mediana, em rela~ao a MTS, e a qualidade de vida 
(QV) dos doentes, com mais baixos custos na Qt 
versus MTS 15,19,29.42,44,96,106,107,1 12,119.127,130.131. 
Todos estes estudos tern sido realizados, fun-
damentalmente, com esquemas terapeuticos a base 
de sais de platina (cisplatinum ou carboplatinum), 
o que levou a ASco• a tomar como consensual 
que a Qt com cisplatinum prolonga a sobrevida no 
CPNPC em estadio avan~ado e melhora a sintoma-
tologia (QV) do doente, incluindo queixas como a 
dor, tosse, hemoptises, mal-estar, anorexia e disp-
neia, melhorando o performance status (PS) e 
promovendo a recupera~ao do peso do doente 
(W)4• Em cerca de 75% dos doentes, que referiam 
queixas marcadas antes do tratamento, essa melho-
• American Society of Clinical Oncology 
QUADROX 
Terapeutica do CPNPC: Estadio IV (M1 )135 
Quimioterapia versus MTS 
~ Sobrevida 
- Meta-analises/estudos de fase III revelaram beneffcios na sobrevida 
(i 10% a urn ano; i 10 semanas na sobrevida mediana) 
~ Alfvio sintomatico (i QV ) 
- .!. dor, tosse, hemoptises, mal-estar, anorexia, dispneia 
- i PS, peso (W) 
~ Melhoria da QV 
- 75% dos doentes revelam i QV 
~ Mais baixos custos 
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ria na sintomatologia foi demonstrada, constatan-
do-se que, em mais de 90% dos casos, ela se dava 
ap6s os dois primeiros ciclos de Qt, sugerindo urn 
efeito paliativo eficaz e precoce106·122 
Correlacionam-se com pior progn6stico urn 
baixo PS, o qual tambcm se acompanha de urn alto 
risco de toxicidade secundaria a terapcutica, a per-
da de peso (W), o sexo masculino, a idade, a 
extensao da doen~a. o numero e localiza~ao das 
metastases, e o nfvel scrico da desidrogenase lacti-
ca06.tt9.t27. 
Os doentes com urn baixo PS (ECOG 2-4) sao 
exclufdos dos protocolos de invcstiga~ao clinica 
com Qt, por apresentarem maior toxicidade secun-
daria aquela, piores sobrcvidas e nao mostrarem 
beneffcios clfnicos, pelo que devem ser tratados 
com a MTS106'119. Por esses motivos, na pratica 
clfnica, e questionavel a Qt nos doentes com PS de 
266, havendo quem a defenda, nestes casas, com 
esquemas que incluam os novos farmacos ou o 
carboplatinum (mas nao o cisplatinum que, fre-
quentemente, se associa a toxicidade marcada 
como nauseas, v6mitos, compromisso renal, neu-
ropatia e mielossupressao, requerendo uma pre-
-hidrata~ao vigorosa e a utiliza~ao de anti-
emeticos, pelo que a selec~ao dos doentes deve ser 
cuidada), mas contra-indicando-a, de todo, nos que 
apresentam PS de 3 e 4127. 
Na decada de 1990, novas farrnacos (agentes de 
"terceira gera~ao") foram introduzidos na terapcutica 
do CPNPC, como a vinorelbina (alcal6ide da vinca), 
a gemcitabina (antimetab6lito), os taxanos, paclitaxel 
e docetaxel, o irinotecan/CPT-11 (camptotecina, ini-
bidor das topo-isomerases) ou a tirapazamina (benzo-
triamina), tendo vanos estudos de fase lii demonstra-
do que, associados entre si ou aos "classicos", como 
os sais platfnicos, levam a respostas entre 40-55% (ou 
mesmo superiores) e a sobrevidas a urn ano de 35-
-40% em doentes com born PS (0 a I na escala de 
ECOG ou 80-100% na de Karnofsky)t9.t06.tts.tt9.t2~. 
Em rela~ao aos tax6ides, dada a neurotoxicidade que 
induzem, a sua associa~ao deve ser feita com o car-
boplatinum e nao como cisplatinum. 
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No estado actual dos nossos conhecimentos, 
ncnhuma daquelas associa~6es (sais de plati-
na/novas fannacos, novos farmacos entre si) se 
mostrou marcadamente vantajosa, quando compara-
da, no que se refere a eficacia terapcutica, a aumen-
to da sobrevida ou a toxicidade, estando por definir 
0 esquema ideal e a dura~ao optima do tratamento 
(em geral, empiricamente, fazem-sc 4-6 ciclos, ten-
do sido recomendado, pela ASCO, nao ultrapassar 
os 8 ciclos na terapeutica de l.a linha do CPNPC em 
fase avan~ada, mas tal posi~ao nao pode ser encara-
da como definitiva).;.ts.t<J.27.t06. tt9.t22. t26.t27.!33. 
Ate ao memento, nao se demonstrou que os 
csquemas com trcs farmacos (triplets) sejam supe-
riores aqueles que integram dois (doublets), contra-
riamente ao que acontecera com estes, em rela~ao 
a monoterapia. Temos esperan~as que a utiliza~ao 
de (novos) agentes menos t6xicos, com igual ou 
maior eficacia, possa alterar a rela~ao risco-
-beneffcio dos esquemas triplos55. 
Actualmente, a Qt e suficientemente acti va para 
justificar a sua utiliza9ao nos doentes, de qualquer 
idade, que tendo um CPNPC, em estadio avan~ado 
(estadio IIIB com derrame pleural ou cstadio IV), 
desejam ser tratados e compreendem as limita~oes 
do tratamento122. Este deve ser individualizado e 
dirigido aos doentes com urn bom PS, que sao 
aqueles que tern maiores hip6teses de beneficiar do 
tratamento e menores riscos de desenvolverem 
toxicidade secundaria aos agentes citostati-
cos66.t22.m. 
Sempre que possfvel, devem ser integrados em 
protocolos de investiga~ao clfnica, com novas 
agentes, ou com novas combina~oes de farma-
costtb.tn . 
Se, ate ha alguns anos, a Qt era contestada no 
CPNPC130, nos nossos dias, face as potencialidades 
demonstradas pelo:> novos farmacos, a sua indica-
9ao ja se poe. mesmo. em segunda linha. na doen~a 
'. . . .;t 6 29.;5tl912~.127 
rdractana, ou que rec1d1va · · · · . 
Estudos de fase II dcmonstraram actividadc 
consisteme do docetaxel em 2.3 li nha, o que foi 
confirmado em estudos de fase lil em doentes com 
Maio/Junho 2002 
TERAPEUTJr A DO CARCINOMA PULMONAR NAO DE PEQUENAS 
CELULASIRENATO SOTTO-MA YOR 
born PS, tendo beneffcios em rela~ao a outros 
agentes, como a vinorelbina, a ifosfamida, ou a 
MTS, em ftens como a resposta a terapeutica, tem-
po para a progressao, sobrevida ou QV45·82·123 . 
Com o paclitaxel, ou com a gemcitabina, os 
resultados sao contradit6rios; com a vinorelbina, a 
ifosfamida ou o irinotecan (CPT-11) sao desani-
madores45·127. 
Oeste modo, actualmente, defende-se o doceta-
xel, na dose de 75 mg/m2, de 3-3 semanas, como 
farmaco de 2.3 linha no CPNPC em doentes com 
PS de 0 ou 1 na escala de ECOG45·123·141 . 
Contudo, falta avaliar os respectivos factores de 
progn6stico, como o valor da resposta a Qt de 1.3 
linha, isto e, i nforma~ao clfnica sabre a sensibili-
dade tumoral aquela, ou 0 tempo para a recidi-
va45,60.119,127.1 33 . 
No doente idoso, a Qt tambem podeni estar 
indicada, desde que tenha estado fi siol6gico com-
patfvel (PS 0-1 )39. Nestes casos, ha quem evite o 
cisplarinum dada a sua toxicidade, sendo realista 
uma associar;ao, por exemplo, de ifosfamida e vin-
desina (respostas de 15%) ou de ifosfamida e vino-
rclbina (respostas de 30%)133. Neste grupo etario 
( ou nos doentes com PS 2), a monoterapia e uma 
alternati va que tern sido estudada, com gemcitabi-
na, vinorelbina ou taxanos, havendo estudos que 
demonstram aumentos na sobrevida e na QV com 
esses agentes utili zados isoladamente versus a 
MTS 14.53.133. 
No estadio IV (Quadro XI), a radioterapia, com 
, 1. . 4 ?, ,s 111 , caracter pa 1at1vo ·--·- · , esta reservada para a dor 
6ssea, hemoptises, metastases cerebrais, compres-
sao medular, sfndroma da veia cava superior ou 
obstrur;ao bronquica localizada devida ao cresci-
mento/invasao bronquica do tumor. 
Nas lesoes obstrutivas pode recorrer-se, ainda, a 
laserterapia endobronquica, eventualmente asso-
ciada a braquiterapia ou coloca~ao de pr6teses 
endobronquicas (Quadro IX)40·75·76·105·138·144• 
As metastases cerebrais ocorrem em cerca de 
1/3 dos doentes com CPNPC 73. 
Em caso de metastase unica cerebral, caso o 
tumor primitivo do pulmao esteja sob controlo (com 
cirurgia, Qt±Rt) e o doente apresente urn born PS , 
poder-se-a encarar a cirurgia daquela, complemen-
tada por Rt cranioencefatica4·23'73'76. Como alternati-
va, pode recorrer-se a radioneurocirurgia estereota-
xica, seguida de Rt cranioencefalica, com bons 
resultados em lesoes com ::;3,5 em de diametro e 
unicas, mas ha quem a defenda em caso de 2-3 
metastases e de maiores dimensoes. Contudo, nesta 
situa~ao, a referida abordagem nao e defendida por 
todos, que prescrevem Qt sistemica seguida de Rt 
cranioencefalica, caso o PS do doente o perrnita e o 
compromisso neurol6gica seja mfnimo ou nao exis-
ta73·140. Naqueles com deteriorar;ao neurol6gica evi-
dente, a op~ao mais indicada sera Rt cranioencefali-
ca, complementada por Qt sistemica73. Nos doentes 
que nao respondem a Qt e/ou que nao toleram aque-
la, por baixo PS ou por outra razao, fazer unicamen-
te Rt cranioencefatica73. 
Em face de doenr;a neoplasica toracica contro-
lada, a ressec~ao de metastase unica na glandula 
Q UADRO XI 
Terapeutica do CPNPC: Estadio IV (M 1 )135 
;;> Quimiotcrapia 
}> Radiotcrapia ( pa1iativa ) 
;;> Laserterapia cndobronquica ± braquiterapia/pr6teses (lesoes obstrutivas) 
;;> Cirurgia de M I unica com tumor primitivo controlado (cirurgia/ Qt ± Rt) 
}> Em investiga~ao (protoco1os clinicos) 
- Esqucmas com novos farmacos 
- Novas abordagens tcrapeuticas 
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suprarrenal (adrenalectomia), associada a Qt pre ou 
p6s-operat6ria, tambem tern sido referida, mas as 
vantagens dessa abordagem terapeutica ainda nao 
sao consensuais4' 17'23'76• 
Como altemativa, foi referida, com bons resul-
tados, no que se refere a sobrevida a Iongo prazo, a 
utiliza~ao de Qt intra-arterial associada a Rt curati-
va, mas os casos avaliados foram em numero 
escasso
91
• 
Em rela~ao a metastases unicas localizadas no 
figado ou nos ossos nao existem referencias a sua 
ressec~ao 23• 
A recente revisao do Sistema Internacional de 
Estadiamento do CP86·94 considera metastatico 
qualquer n6dulo pulmonar situado para alem do 
lobo em que se localiza o tumor primitivo (Ml), 
enquanto o(s) n6dulo(s) satelite(s), situado(s) no 
mesmo lobo classifica(m) a doen~a como T4. 
Em caso de n6dulo unico (sincrone) localizado 
no mesmo lobo do tumor primitivo, a cirurgia 
(lobectomia/pneumectomia) e a terapeutica indica-
da; se a metastase estiver localizada ipsi-lateral ao 
tumor, mas em lobo diferente, a terapeutica (cirur-
gia ou Qt) ficani condicionada pelo estado cardio-
vascular e funcional respirat6rio do doente, optan-
do-se pela Qt se a cirurgia estiver contra-indicada; 
a cirurgia tambem podera ser encarada em caso de 
M 1 isolada no pulmao contra-lateral, com os mes-
mos pressupostos que acabamos de enunciar. Em 
todos os casos, o tamanho do tumor (T) e o envol-
vimento ganglionar (N) sao parametros que iriio 
influenciar fortemente a decisao terapeutica23• 
Ter em aten~ao que, ap6s a cirurgia do CPNPC, 
os pulm5es restantes podem ser sede de metastases 
metacrones23• 
Apesar de os novos farmacos (gemcitabina, 
vinorelbina, taxanos como o docetaxel ou o pacli-
taxel, ou inibidores da topoisomerase I, como o iri-
notecam/CPT-11 ou o topotecam) trazerem algu-
mas mais-valias a terapeutica do CPNPC, ainda 
estamos Ionge de atingirmos sobrevidas aceitaveis 
nos doentes com esta neoplasia. 
A luz dos nossos conhecimentos sobre a biologia 
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celular e molecular do CP, novos alvos terapeuticos 
(Quadro XII) tern sido investigados, utilizando 
agentes de "quarta gera~iio", estando a decorrer 
varios protocolos clfnicos em todo o Mundo, muitos 
deles ainda em estudos de fase I e II. 
Podem citar-se como exemplos de linhas de 
• . - 11"17?90 f' . . mvesttga~ao ·- · -· , armacos como a tlrapazamt-
81 11s • • • I ~ . I na · , cttoxma que tern especta apetencta pe as 
celulas hip6xicas (menos de 0.2% de oxigenio), as 
quais compreendem ate 35% da massa tumoral e 
que s6 dificilmente sao eliminadas pela Qt tradi-
cional, antifolatos de largo espectro (MTA) 116, a 
oxaliplatina, composto alquilante platfnico de 3.a 
gera~ao, que pode actuar sobre celulas neoplasicas 
resistentes ao cisplatinum, produto UFf (combina-
~ao tegafur e uracil, em que o tegafur, uma vez 
absorvido por via oral, aumenta a citotoxicidade do 
5-FU), a amifostina, que tern propriedades qufmio 
e radio-protectoras, agentes como o flavopiridol, 
que, ao interferirem com o ciclo celular, potenciam 
a ac~ao antitumoral de farmacos ciclo-dependentes 
como e o caso do paclitaxel, ou da apoptose indu-
zida pela mitomicina, anticorpos monoclonais para 
receptores dos factores de crescimento tumorais 
(herceptina/trastuzumab) ou, mais especificamente, 
produtos como iressa, OSI-774 ou imclone 225, 
dirigidos para os receptores dos factores de cres-
cimento epiderm6ides, moduladores do sinal de 
transdu~ao (briostatina, dolostatina), inibidores das 
metaloproteinases da matriz (marimastat, batismas-
tat, AG3340) e agentes anti-angiogenese (marimas-
tat, AE-941, endostatina, talidomida), factores de 
crescimento endotelial antivascular, terapeutica 
genica de substitui~ao (injec~ao intratumoral de 
Ad-p53, por via endosc6pica ou percutanea) 137, 
inibi~ao de oncogenes dominantes (K-ras, erb B1 , 
erb B2), ou outras terapeuticas genicas11•113•132, 
como a utiliza~ao de genes resistentes aos farma-
cos citostaticos (MDR1), com a finalidade de 
diminuir a iatrogenia nas celulas normais do orga-
nismo hospedeiro, como as do sistema hema-
topoietico. 
Curiosamente, tambem estao em investiga~ao 
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QUADROXII 
Terapeutica do CPNPC: Novas agentes terapeuticos11•21 •72•77•81. 110•135 
}> Novas f~rmacos 
- T irapazamina 
- Antifolatos de largo espectro (MT A) 
- Oxaliplatina 
- UFT (tegafur +uracil) 
- Amifostina 
- Flavopiridol 
}> Novas alvos 
- Ae monoclonais para receptores dos factores de crescimento tumorais 
(hercepti na/trastuzumab) 
- Moduladores do sinal de transduc;:ao (briostatina, dolostatina) 
- Inibidores das metaloproteinases da matriz (marimastat, batimastat, AG3340) 
- Agentes anti-angiogenese (marimastat, AE-941, endostatina, talidomida) 
- Factor de crescimento endotelial anti vascular 
- Terapcutica genica de substituic;:ao (Ad-p53) 
- Inibic;:ao de oncogenes dominantes (K-ras, e-erb Bl. e- erb 82) 
- Genes resistentes aos farmacos citostaticos (MDR I) 
}> Novas vias 
- Via inalat6ria (budesonide, retin6ides, citostaticos, vectores de terapeutica 
gcnica. interleucina 2, interferl'io factores de crescimento das col6nias de macr6fagos-granul6citos) 
novas vias de aplicas;ao dos farmacos, como a via 
inalat6ria, para veicular produtos quimiopreventi-
vos como.o budesonide ou os retin6ides, citostati-
cos como o fluoracilo ou a doxorrubicina, vectores 
de terapeuticas genicas, interleucina 2, interferao, 
factores de crescimento das col6nias dos macr6fa-
gos-granul6citos, ou outros com potencial impor-
tancia na terapeutica do cancro do pulmao121. 
Urn obj~cti\'0 para in \'~Stigar;ao futura e inte-
grar aquelas novas modalidades terapeuticas (Qua-
dro XII) com as consideradas convencionais, em 
associas;oes hfbridas que levem a uma complemen-
taridade e/ou potencias;ao dos efeitos anti-
tumoraisJJ.77. J 20. J 27.J~3 . 
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